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 Streszczenie
Rak endometrium jest najczęściej występującym nowotworem narządów płciowych u kobiet w krajach rozwiniętych. 
Na podstawie charakterystyki molekularnej i kliniczno-patologicznej wyróżniamy dwa typy raka endometrium: typ I 
(estrogenozależny) i typ II (estrogenoniezależny). 
W pracy przedstawiono najczęstsze mutacje prowadzące do rozwoju raka endometrium, takie jak utrata PTEN 
(Phosphatase and TEnsin Homolog), nadekspresja genu Cykloosygenazy 2, VEGF (Vascular Endothelial Growth 
Factor) i protoonkogenu ErbB-2 (HER2) oraz nowe strategie leczenia tej choroby, opierające się na lekach o ściśle 
ukierunkowanym i specyficznym mechanizmie działania. Leki te dają duże nadzieje w leczeniu zaawansowanych 
nowotworów z przerzutami, szczególnie w połączeniu z chemioterapią. Poznanie patomechanizmów raka 
endometrium oraz odpowiedni dobór pacjentów, poprzedzony testami stwierdzającymi zmiany ekspresji danych 
genów może znacząco zwiększyć skuteczność leczenia. 
W niniejszej pracy omówiono dotychczasowe publikacje na temat badań klinicznych nad nowymi lekami stosowanymi 
w monoterapii i terapii skojarzonej w raku endometrium.
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U	większości	 kobiet	 czynnikiem	 predestynującym	 do	 roz-
woju	raka	trzonu	macicy	jest	ekspozycja	na	estrogeny	niezrów-
noważona	działaniem	progesteronu.	 	Taka	sytuacja	ma	miejsce	






nie)	obserwuje	 się	 zwiększone	 ryzyko	zachorowania.	W	 rodzi-
nach	z	zespołem	Lynch	II	i	MSH6	rak	endometrium stanowi naj-
częściej	występujący	nowotwór	u	kobiet	[3,	5,	6,	7,	8].	





Na	 podstawie	 charakterystyki	 kliniczno-patologicznej	 oraz	
molekularnej,	wyróżniamy	dwa	typy	raka	endometrium	[9].	80%	
przypadków	 stanowi	 typ	 I	 –	 rak	 estrogenozależny,	 który	 jest	
poprzedzony	 najczęściej	 rozrostami	 atypowymi	 endometrium 
i	tkanka	nowotworowa	wykazuje	ekspresję	receptorów	estroge-
nowych	i	progesteronowych	[3,	10].	
Ten	 typ	 raka	 błony	 śluzowej	 macicy	 dotyczy	 kobiet	
o	 określonym	 fenotypie.	 Są	 on	 otyłe,	 z	 nadciśnieniem	
i	 cukrzycą	 typu	 II.	 Raka	 rozpoznajemy	 zwykle	 u	 kobiet	
w	 okresie	 około-	 i	 pomenopauzalnym	 [9].	 Diagnozowany	
jest	 najczęściej	 w	 I	 stopniu	 klinicznego	 zaawansowania	




w	 zależności	 od	 stopnia	 zaawansowania	 –	 stosowaniu	 radiote-
rapii.	W	leczeniu	nawrotów	podaje	się	gestageny.	W	tkance	no-




nach	 β-kateniny	 i	 P53	 [9,	 11,	 12,].	 Typ	 II	 raka	 endometrium 
powstaje	niezależnie	od	hiperstymulacji	estrogennej	 i	występu-
je	 znacznie	 rzadziej	 (ok.	 10%)	 [3].	Rozwija	 się	 z	 atroficznego	







receptorów	 estrogenowych	 i	 progesteronowego	 [12].	 Ten	 typ	
raka endometrium	wymaga	leczenia	operacyjnego	i	podobnie	jak	









poszukiwania	 nowych	 i	 pewnych	 czynników	 prognostycznych	
i	rokowniczych	różnych	nowotworów.	Prowadzi	się	głównie	ba-
dania	molekularne,	których	celem	 jest	poznanie	mechanizmów	
karcinogenezy.	 Badania	 genomów,	 transkryptomiczne	 i	 pro-
teomiczne	 pozwalają	 nie	 tylko	 prześledzić,	 na	 razie	 fragmenty	
szlaków	molekularnych	prowadzących	do	rozwoju	raka,	ale	tak-









Endometrial carcinoma is the most common gynecological cancer in women in developed countries. Two types of 
endometrial cancer, type I (estrogen-related) and type II (estrogen-unrelated), may be distinguished on the basis of 
molecular and clinicopathological characteristics. 
The article presents the most common mutations leading to the development of endometrial carcinomas such as 
PTEN (Phosphatase and Tensin Homolog), overexpression of COX-2 gene, VEGF (Vascular Endothelial Growth 
Factor), ErbB-2 (HER2) proto-oncogene. Also, new strategies of treatment of this disease, based on directed drugs 
with specific mechanism of drug action, have been described. Those drugs offer considerable hope in treating 
advanced stages of metastatic cancers, particularly combined with chemotherapy. Knowledge of pathomechanisms 
of endometrial cancer, together with proper selection of patients, proceeded by tests which determine changes of 
gene expressions, may significantly improve the efficiency of the treatment. 
The authors present available publications on the subject of clinical research regarding new drugs used in 
monotherapy and combined therapy of endometrial carcinoma. 
 Key words: endometrial cancer / monotherapy / combined therapy / 
        / gene expression / chemotherapy / 
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Mutacje genu supresorowego PTEN 
i znaczenie kliniczne w raku endometrium
Gen	PTEN	koduje	białko	supresorowe	(fosfatydyloinozytol	
3,4,5-trifosforan	fosfatazy)	regulujące	aktywność	szlaku	kinazy	


















do	 aktywacji	 transkrypcji	wielu	 genów	 i	 proliferacji	 komórek.	
















Ponadto	 utrata	 ekspresji	 PTEN	 koreluje	 ze	 zwiększoną	
aktywnością	 kinazy	 białkowej	 mTOR	 (mammalian Target of 
Rapamycin),	 co	 z	 kolei	 może	 zwiększyć	 wrażliwość	 komórek	
nowotworowych	 na	 inhibitory	 mTOR	 takie	 jak	 temsirolimus.	
Wyniki	uzyskane	w	fazie	II	badań	klinicznych	nad	inhibitorami	
mTOR,	 takimi	 jak	 temsirolimus,	 everolimus	 i	 deforolimus	





















Nadekspresja	 receptora	HER2	pojawia	 się	w	wielu	 nowo-
tworach,	 takich	 jak	 rak	piersi,	płuc,	 jajnika.	Wykazano,	że	am-














klinicznym	II	fazy	GOG	160	(Gynecologic Oncology Group) tra-
stuzumabem	leczone	były	pacjentki	z	 rozpoznaną	nadekspresją	







Rola cyklooksygenazy 2 w rozwoju raka 
endometrium
Cyklooksygenaza	jest	enzymem	na	szlaku	przemian	kwasu	
arachidonowego	 do	 prostaglandyn,	 prostacyklin	 i	 trombokasa-














bego,	 żołądka,	 przełyku,	 prostaty,	 płuc	 i	 jajnika	 [29].	W	 raku	
endometrium	stwierdzono	nadekspresję	COX-2,	korelującą	z	ta-




mo	 zmienności	 poziomu	 COX-2	 w	 zależności	 od	 fazy	 cyklu,	
poziom	enzymu	w	 raku	endometrium	 był	 znacznie	wyższy	niż	
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w jakiejkolwiek fazie zdrowego endometrium	[34].	Ponadto	po-
ziom	ekspresji	COX-2	w	raku	endometrium	wiąże	się	z	gorszym	
rokowaniem	 i	 większą	 histologiczną	 złośliwością	 nowotworu	
[36].	Zwiększona	ekspresja	COX-2	w	 raku	endometrium	może	
też	wiązać	 się	 ze	 stymulacją	 ekspresji	 poprzez	 leptyny,	 co	ma	
związek	z	otyłością	[37].	COX-2	poprzez	syntezę	prostaglandyn	







mowanie	 aspiryny	może	prawdopodobnie	obniżyć	 ryzyko	 raka	





Nadekspresja	 COX-2,	 wiąże	 się	 z	 utratą	 ekspresji	 PTEN. 
Mutacja PTEN,	 poprzez	Akt	 i	 jądrowy	czynnik	 transkrypcyjny	
NF-κB	(Nuclear Factor kappa B) prowadzi	do	zwiększenia	eks-
presji	COX-2	w	komórkach	raka	endometrium	[42].
Angiogeneza i VEGF (Vascular Endothelial 
Growth Factor) w raku endometrium





ponadto	 powoduje	 wzrost	 przepuszczalności	 naczyń,	 pobudza	
odkładanie	fibryny	oraz	migrację	makrofagów,	fibroblastów	i	ko-
mórek	śródbłonkowych,	co	w	konsekwencji	prowadzi	do	powsta-
wania	 unaczynienia	 w	 obrębie	 guza	 [43,	 44].	 Inhibicja	VEGF	
cofa	 nowopowstałe	 i	 normalizuje	 pozostałe	 unaczynienie	 guza	
hamując	w	ten	sposób	wzrost	nowotworu	[45].
W	 wielu	 nowotworach,	 w	 tym	 raku	 endometrium,	 VEGF	







































Wiele	 badań	 skupia	 się	 obecnie	 na	możliwości	 przełamy-
wania	oporności	na	cytostatyki	i	poprawy	skuteczności	chemio-
terapii	 poprzez	 skojarzenie	 z	 terapią	 celowaną.	 W	 badaniach	
nad rakiem endometrium	bardzo	obiecujące	wyniki	daje	terapia	
temsirolimusem,	zwłaszcza	w	skojarzeniu	z	chemioterapią	oraz	
bevacizumabem razem z cyklofosfamidem. 
Terapia	celowana	powoduje	jednak	istotne	ryzyko	powikłań	
sercowo-naczyniowych,	 poprzez	 blokowanie	 receptorów	 z	 ak-
tywnością	 kinazy	 tyrozynowej,	 zwłaszcza	w	połączeniu	 z	 che-




anty-HER2,	 takie	 jak	 trastuzumab,	 blokują	 receptor	 chroniący	




Dokładne	 poznanie	 mechanizmów	 biologii	 nowotworu	
endometrium	 oraz	 czynników	 pozwalających	 przewidzieć	
odpowiedź	 na	 leczenie	 znacznie	 poprawi	 skuteczność	 terapii	
i	spowoduje	obniżenie	kosztów	leczenia.
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